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はじめに
　前回の［研究紹介］: 臓器制御外科学　肝胆膵外
科研究室（千葉医学  86: 19-21， 2010）では，胆
道癌，膵癌，転移性肝癌の臨床・基礎研究につい
てご報告いたしました。今回は，分子病態解析
学（野村文夫教授）との共同研究による「膵臓癌
の新規バイオマーカーの同定と機能解析」および
「生体部分肝移植の現状」についてご報告いたし
ます。
＜膵臓癌の新規バイオマーカーの
同定と機能解析＞　　　　　
　肝胆膵領域の悪性腫瘍，特に膵臓癌は消化器癌
の中でも最も予後不良の癌として知られ，その主
な理由は，周囲臓器への浸潤・転移を来しやすい
ため診断された時既に進行癌となり切除率が低
く，さらに有効な補助療法が確立されていないこ
とである。従って，唯一根治が期待できる外科切
除の効率を向上させるためにも，膵臓癌の特異的
診断マーカーを同定することが急務であり，その
蛋白を標的とした分子標的治療薬を開発するこ
と，さらにより高い治療効果を得るために個別化
治療を行うことで治療成績の向上を図ることが
重要である。そこで，我々は分子病態解析学の
ご協力をいただきSELDI-TOF MS, ProteinChipⓇ 
systemとアガロース 2次元電気泳動法の 2種類
のプロテオームの手法を用いて膵臓癌に対する特
異的蛋白の同定を行い，さらにその蛋白の膵臓癌
における臨床的意義の解明を行うことで，膵臓癌
の新規バイオマーカーの発見とその新規標的蛋白
の臨床応用を目指している［1,2］。
1  ．SELDI-TOF MS & ProteinChipⓇを用いた
膵臓癌特異的血清蛋白ApoC- 1の同定
　まず，当科で根治手術（R0）施行された浸潤性
膵管癌患者20例の術前術後の血清をSELDI-TOF 
MS［3］を用いて血清中の蛋白プロファイルを比
較検討したところ，術前に比べ術後有意に低下し
ていた 4種類の分子量蛋白が候補としてあげられ
た。そのうち，6630Da蛋白において20例中15例
（75％）で術後有意に （P＜0.002） peak intensity
が低下していた。そこで，その蛋白を精製，単
離するためcrudeな膵臓癌患者血清をFPLC・
HPLCを用い分離し，ProteinChipⓇ systemで
monitoringしたところ6630Daと6420Da蛋白の単
離に成功した。その単離されたFractionを同定
したところ，6630Da蛋白がApolipoprotein C-1
（ApoC-1）のmature type，6420Da蛋白がそのN
末端側の 2アミノ酸残基欠損した蛋白であること
が判明した。
  〔千葉医学　86：115～ 117， 2010〕 
  〔研究紹介〕  臓器制御外科学　肝胆膵研究室（Ⅱ）
木　村　文　夫　　清　水　宏　明　　吉　留　博　之　　大　塚　将　之
加　藤　　　厚　　吉　富　秀　幸　　古　川　勝　規　　竹　内　　　男
高屋敷　　　吏　　須　田　浩　介　　高　野　重　紹　　久保木　　　知
宮　崎　　　勝　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
千葉大学大学院医学研究院臓器制御外科学
Fumio Kimura, Hiroaki Shimizu, Hiroyuki Yoshidome, Masayuki Ohtsuka, Atsushi Kato, Hideyuki Yoshitomi, 
Katsunori Furukawa, Dan Takeuchi, Tsukasa Takayashiki, Kousuke Suda, Shigetsugu Takano, Satoshi Kuboki 
and Masaru Miyazaki: Introduction of the Department of General Surgery （Ⅱ）.
Department of General Surgery, Graduate School of Medicine, Chiba University, Chiba 260-8670.
Tel. 043-226-2103. Fax. 043-226-2552. E-mail: masaru@faculty.chiba-u.jp
116 木　村　文　夫・他
　次に，実際の膵臓癌組織でのApoC-1発現の有
無を確認するために，膵臓癌の癌部・非癌部で
ApoC-1mRNA発現をRT-PCRおよびQuantitative 
RT-PCRにて比較検討したところ，非癌部に比べ
癌部で有意に発現が増強しており，ApoC-1は蛋
白においても癌部や膵癌細胞株で高発現している
ことがWestern blotと免疫染色法にて確認した。
　血清ApoC-1蛋白の臨床的意義を解析するた
め，当科で施行された浸潤性膵管癌の肉眼的治癒
切除 （R0， R1） が可能であった69例の術前患者血
清のApoC-1値をProteinChipにより測定し，そ
のpeak intensity値を高低 2群に分け，累積生存
率をKaplan-Meier法にて解析すると，高値群の
患者では低値群に比べ有意に予後不良であること
が判明した （P＝0.0229; log-rank）。さらに生存率
について様々な臨床病理学的因子と比較すると，
術前血清ApoC-1高値群は多変量解析において独
立予後規定因子の一つであった。
　続いて，ApoC-1蛋白の膵臓癌における機能
を調べるため，ApoC-1特異的siRNAを用いて
ApoC-1蛋白の膵癌細胞株発現を抑制し，主に増
殖能に関する機能解析を行った。膵癌細胞株で
ApoC-1蛋白を抑制すると 3日目以降に有意な細
胞増殖の低下が認められた。そこで，増殖能の
低下の原因を調べるためApoptosis assayを行う
と，24時間でapoptosis早期の膜変化を反映する
細胞質内へのdyeの取込みが行われる細胞数が対
照群と比較し有意に増加し，細胞の形態変化は
ApoC-1蛋白発現が抑制された膵癌細胞株の核内
ではDNA fragmentationが認められた。これら
のことより，膵癌細胞においてApoC-1蛋白の発
現を抑制するとアポトーシスが起こり，細胞増殖
能が低下することが判明した［1］。
2  ．アガロース 2次元電気泳動法による膵臓癌
Gemcitabine耐性因子Anx2の同定
　つぎに，現在，膵臓癌に対する標準的な化学療
法として世界で広く用いられているGemcitabine 
（GEM）の耐性因子について検討した。当科で樹
立したGEM耐性株であるGEM-MIA PaCa 2［4］
とその野性株であるWT-MIA PaCa 2の 2種類の
膵癌細胞株の蛋白発現profileをアガロース 2次
元電気泳動法で比較すると，GEM-MIA PaCa 2
の方がより発現の亢進が認められる蛋白スポッ
トを見出した。その蛋白スポットを in gel消化
し，同定したところ，Annexin II （Anx2）蛋白
が同定された。Western blotにて確認したとこ
ろ，Anx2蛋白はGEM-MIA PaCa 2の方がWT-
MIA PaCa 2に比べ約1.8倍の発現量の差が認めら
れた。
　そこで，当科において膵切除（R0， R1）施行
された浸潤性膵管癌中，術後補助化学療法として
GEMを投与した62例を対象とし，切除標本（癌
部）のAnx2の免疫染色を行った。30％以上の陽
性症例を強発現群，それ以下または発現の認めな
かった症例を弱発現群とすると，GEMの術後補
助化学療法を行った患者間ではAnx2強発現群で
有意に無再発生存（P＝0.0076）及び生存期間（P
＝0.0334）が短かった。このことから，耐性因子
として見出されたAnx2蛋白の高発現している患
者群ではGEMに対する化学療法不応性から予後
が不良であることが示唆された。
　さらに，膵癌細胞株でAnx2によるGEM耐性
作用を確認するために，GEM-MIA PaCa 2の
Anx2発現をAnx2siRNAを用いて抑制した。す
ると，Anx2を抑制した後にGEMを曝露させる
と，対照群と比較し有意に細胞増殖が抑制され
ることが明らかとなった。これらのことより，
GEM耐性膵癌細胞株においてAnx2の作用およ
び発現を抑制することによりGEMの膵癌細胞株
に対する殺細胞効果の増強が認められた。
＜生体部分肝移植の現状＞
　脳死肝移植がいっこうに進まない我が国では，
生体部分肝移植が末期肝不全や肝細胞癌症例の最
終治療手段として確立されている。当科では千葉
大学消化器内科及び救急部・集中治療部との連携
のもとに，2005年より新たな肝移植チームにより
症例を積み重ね，2010年 2月現在，成人19例に対
し生体部分肝移植を施行した。これらの肝移植に
あたっては麻酔科，薬剤部，検査部，輸血部，放
射線部，看護部等の多大なるご支援をいただいて
おり，この場をかりて心より感謝申し上げる。
　成人生体部分肝移植は，移植肝臓の再生を期待
して成り立っているが，時として小さな移植肝し
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か得られない場合がある。近年，門脈血流量を調
節することによって肝再生に対してよりよい環境
をつくりえることが報告され，我々も，脾動脈を
結紮すること，脾臓を摘出すること，門脈下大静
脈シャントを作製すること，によって門脈血流量
を調節し，ドナー・レシピエント両者に対し，よ
り安全な手術を施行することを目指している。基
礎的には，ラットを用いて肝移植過小グラフトモ
デルによる肝障害の分子生物学的メカニズムを解
析することをこころみており，その成果を臨床へ
も応用できるように研究を進めているところであ
る。
　一方，生体部分肝移植の歴史は浅く，まだまだ
解決されねばならない問題点も多く認められる。
なかでも移植後の原病再発は大きな問題であり，
特に症例数が増加してきているC型肝炎ウイルス
による末期肝硬変に対する生体部分肝移植後の再
発予防や肝細胞癌にたいする適応拡大については
一定の結論は得られていない。移植後のC型肝炎
ウイルス治療は今後取り組まねばならないテーマ
であり，消化器内科とも協力しあい，解決してい
きたい問題と考えている。また，肝細胞癌につい
ては，現在ではミラノ基準（≤ 3㎝かつ≤ 3個あ
るいは≤ 5㎝かつ 1個）がgold standardとなっ
ているが，今後新たな適応基準を提唱すべく，ど
のような肝細胞癌の悪性度が高く，再発しやすい
のか，ということにつき，現在基礎研究を続けて
いるところである。
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